Clinical evaluation of TANDEM PSA in Japanese cases and comparison with other methods by 栗山, 学 et al.
Title日本人症例におけるTANDEM PSAの臨床的評価と他法の比較
Author(s)栗山, 学; 山本, 直樹; 篠田, 育男; 河田, 幸道; 秋元, 晋; 島崎,淳




Type Departmental Bulletin Paper
Textversionpublisher
Kyoto University




栗 山 学,山 本 直樹,篠 田 育男,河 田 幸道
千葉大学医学部泌尿器科学教室(主任:島崎 淳教授)
秋元 晋,島 崎 淳
CLINICAL EVALUATION OF TANDEM PSA(R) IN JAPANESE 
  CASES AND COMPARISON WITH OTHER METHODS
Manabu Kuriyama, Naoki Yamamoto, Ikuo Shinoda
and Yukimichi Kawada
From the Department of Urology, Gifu University School of Medicine
Susumu Akimoto and Jun Shimazaki
From the Departments of Urology, Chiba University School of Medicine
   Clinical evaluation of TANDEM  PSA® which is the most frequently used prostate specific 
antigen (PSA) assay method in the world and a comparison with other methods were performed 
in Japanese cases in a cooperative research fashion. The minimum detectable level of the method 
was found to be  0.50  ng of PSA in one ml of serum and  1.9  ng/ml was regarded as the upper 
normal value in Japanese males. The distribution of serum PSA showed a significant difference 
between the benign prostate hypertrophy (BPH) cases and patients with stage C or D prostate 
cancer. The sero-diagnosis prostate cancer at an early stage with the TANDEM  PSA® was difficult. 
The correlation to other methods of PSA detection was very high. Furthermore, the clinical use 
of the method in following-up the clinical course of prostate cancer patients was very useful. These 
findings suggested that the PSA detection using TANDEM  PSA® is appliable even in Japanese 
cases although the upper cut-off level is decreased. 
                                                    (Acta Urol. Jpn. 41: 39-46, 1995) 
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緒 言
血 清prostate-specificantigen(PSA)測定 法 は 多
種 類 に お よび,本 邦 にお い て も使 用 可 能 な キ ッ トは10
種 以 上 あ り,そ れ ぞれ 測 定 原 理 と してradioimmuno-
assay(RIA)か否 か ・測 定 感度 ・使 用 抗 体 ・測 定 時
間 な ど特 徴 を 有 して い る1,2).欧米 に お け るPSAの
評 価 に は,TANDEMPSA⑫3)ま た はPROS-CHE-
CKPSA⑦4)が用 い ら れ て お り,最 近 はIMx⑪s)に
よる検 討 も行 わ れ て い る.こ の うち,TANDEM
PSA⑫につ いて,本 邦 に お け る多 数 例 の 検 討 が 行 わ
れ て お らず,日 本 独 自の 測 定 系 との比 較 も困 難 で あ っ
た.
そ こ でTANDEMPSA⑪(Hybritech-Yamasa
Ltd)を用 い て,本 邦 症 例 を お け る 臨床 的 検 討 を 行
う と と も に 他 のPSA測 定 法 と の 比較 検 討 を 行 っ
た.
対 象 お よ び 方 法
TANDEMPSA⑪ は,sandwichtypeのimmu-
noradiometricassay(IRMA)であ り,1125をトレ
ーサ ー と し,用 い て い る2種 の抗 体 は いず れ も単 クロ
ー ン抗体 で あ る3).
まず 測 定方 法に 関 す るqualityControltestとし
て,測 定下 限値 の設 定,希 釈 ・添 加 回 収 試 験 を 行 う と
と もに,正 常値 の決 定 と前 立腺 癌 診 断 に お け る適 当 な
40 泌尿紀要41巻1号1995年
cutoff値の設 定,前 立 腺 癌 症 例 の経 過観 察 に おけ る
意 義 の検 討 を 行 った.
臨 床 的 検 討 に際 して,岐 阜 大学 お よび 千 葉 大学 泌尿
器 科 に お い て 収 集 され た 前 立腺 癌(PC)150例を 含 む
各 種 治 療 前 血 清合 計598例 と 前立 腺 癌 フ ォロー ア ップ
中 の43例(≧3回 測 定)に つ い て経 時 的 に 採取 され た
血 清 を 用 い た.フ ォロ ー ア ップ に おけ る ス コア化 は,
筆 者 らの 既 報6)に依 った.
健 常 男 性 群 は,年 齢50～72歳に分 布 して お り,平 均
62.4歳で あ った.本 血 清 は ドッ グ検 診 の 際 に収 集 され
て お り,尿 路症 状 の ない こ と と泌 尿器 科 医 の 直腸 診 に
よる異 常 の な い こ と を確 認 して い る.ま た,対 照 疾 患
・前 立 腺癌 の いず れ も組 織 学的 に確 認 され て お り,非
前 立 腺 疾 患 で は直 腸 診 ・病 歴 ・症 状 か ら前 立 腺疾 患 の
ない こ とを 確 認 して い る.
な お,対 照 測定 方 法 と して,MARKIT-FPA⑪7),
MARKIT-MPAo8),EIKENPSAo9),PROS-
CHECKPSA⑫6),DELFIAPSAoio),BallELSA
PSA②1),ACSPSAou)の7種と γ一Smを 用 い た.さ
らに,臨 床 検 体 の測 定 は,病 名 ・病 期 を 明 らか に しな
いで,specialreferencelaboratory(SRL)におい



























まず,qualitycontroltestを行 っ た.各 種PSA
濃 度(そ れ ぞ れA:19.5,B:71.1,c:119ng/ml)


























































































































































































(Fig.1).いず れ の試 料 で も 良 好 な 直 線 性 を示 し,延
長 す る とゼ ロポ イ ン トに 収 蝕 して い た.つ いで,最 少
測 定 限 界 の検 討 を行 った.Table1は,各 濃 度10
回 測 定 時 の 放 射能 カ ウ ン ト数 の 平 均 お よび+/-2標
準 偏 差(S.D.)値で あ る.0・125ng/mlまで 優 れ た 直
線 性 が え られ た(Fig.2)が,カ ウ ソ トの 平 均 ±2S・-
D.がoverlapしな い点 と して,0・50nglmlが測 定
感 度 と考 え られ た.こ の他,w五th量n,between-assays
の 結果 を 含 め た ま と めを,Table2に 示 した.そ れ
ぞ れ5血 清 を 用 い たwithin,between-assaysの
C.V.値は6.3%o以下 で あ り再 現性 に も優 れ た 結 果 で
あ った.本 法 の標 準 曲線 の1例 をFig.3に 示 した.
各 種 疾 患 に お け る血 清PSA値 をTable3に 示 し
た,50歳以 上 のage-matchの健 常 男性217例の 血 清
PsA値 の 平 均 ±s・D・は,o・702±0.367ng/m1であ
り,平 均+3S・D.値は,1.803ng/m1とな った.こ の
ため,1.9ng/・nl未満 を本 邦 にお け る正 常値 と見 な し
た。
健 常 女 性(平 均52.4歳)で は,1例 の0.60ng/ml
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in且㎎LRY=0.104Y=0.502Y=0.301Y=-0.285Y=0.142Y=0.0装65Y=0.247Y=1.43




路 悪 性 腫瘍(平 均59.8歳),結石 な ど の 良性 疾 患(平
均51,2歳)の平 均 値 は膀 胱 腫 瘍 の2,13ng/m1が最 高
値 で あ った.一 方,前 立腺 炎(平 均48。5歳),良性 前
立 腺 肥 大 症(BPH,55～92歳,平 均70.5歳)の 平 均
値 は10ng/m1未 満 で あ った が,PC(56～88歳 平
均72.5歳)では病 期 の 進 行 と ともに 著 明 な 高値 を示 し
た.Student'sttestで推 計 学 的 な 検 討 を 行 うと,
健 常 男 性 とは 良性 疾 患,前 立腺 炎,stageAのPC
以 外 と有 意 差 を 示 し,BPHと 有 意 差 を 示 した の は
PC全 体 とstageC以 降 で あ った(Fig・4)・
つ い で,健 常 男 性 の 平 均+2S.D.(L5ng/m1)、+3
S・D・(L9),BPHの平 均(6.2),+S,D,(13),+2S.
D・(20)と米 国 に おけ るgreyzoneの最 高 値2):10
ng/m1とcut-off候補 値 と してPC診 断 に おけ る至
適 なcut-off値の検 討 を,BPH症 例 を対 照 と して 行
った(Table4).前立 腺 癌 全 体 の 診 断 に 最 も 適 当
























































































































































































































































































cut-off値は,BPH症 例 のmean+S.D.値 で あ る
13ng/m1が,感度(80.o%)。特 異 性(87.6%)の両
面 か ら もバ ラ ンスの とれ た値 であ る と考 え られ た.こ
の際 の 診 断効 率 は83.3%であ った.一 方,stageA+
B前 立 腺 癌 診 断 に は20ng/m1をcut-off値とす る と
最 も高 いefficacyがえ られ た が,感 度:23%は 著 し
く低 く,10～13ng/m1が比 較 的 適切 なcut-off値で
あろ うと思わ れ た.
さ らに,他 の測 定 法 ・γ一Smと の 相 関 を検 討 した.
用 い た デ ー タは,測 定 時 の希 釈 エ ラ ーを避 け るた め,
測 定 感 度 か ら測 定 範 囲 の最 高値 の2倍 ま で の値 のみ 使
用 した.TANDEMPSAoPと 他 のPSA⑪ 測 定系 と の
相 関 性 は,BPH・PCい ず れ の 場 合 で も,ま たPC
症 例 で は10g変 換 後 も良 好 で あ った(Table5).な
お,γ一Smと の 相 関 性 は10g変 換 後 で もr=0.264と
低 い 結 果 で あ っ た.Fig.5に,EIKENPsA⑪ と
MARKIT-MPAと のPC症 例 の10g変 換 後 の相
関 性 を 図示 した が,特 にMARKIT-MPA⑦ とは き
わ め て 高 い相 関 性 と狭 い95%信頼 限 界 を示 した.
TANDEMPSA⑭ と前 立腺 重 量 との 相 関 性 は,他
の測 定 法 と比 して 中 等 度(r=・O.541)であ り,前 立 腺
重 量10gの 時,血 清 値4.3ng/ml程度 を示 す と考 え
られ た(Table6)。
最 後 にPC症 例 の フ ォロ ーア ッ プに おけ る本 法 の
意 義 に つ いて 検 討 した(Table7).臨床 効 果 判 定 上
responder(CR.,PR,NC)の30例では 全 例 が,筆 者
らの 提 唱 して い る腫 瘍 マ ー カ ー変 動 効果 ス コア6)で3
点 以 上 の 合致 症 例 で あ り,non-responder13例では
10例が 合致 した 変 動 を 示 して お り,合 計 で は43例中40
例(93%)が 一 致 して い た.ま た 平 均 ス コア も3.a点
であ った,他 の測 定 法 を 用 い た 評 価 は,TANDEM
PSA⑳に つ い て 検討 で きた 症 例 の み 行 い,ほ ぼ 同一
症 例 数 で 検 討 で きたEIKENPA⑫,γ 一Sm,PAPの
中 では,ス コア3以 上 の症 例 数 ・各 症 例毎 の 平均 ス コ
ア の いず れ も,TANDEMPSA② が 最 も優 れ て い た.
Fig.6では,stableからPDに 至 った 症 例 のPSA
値 の変 動 を 他 法 と比 較 して プ ロ ッ トした もの で あ る.
い ずれ のPSA測 定法 も2～27週 の1eadtimeで臨
床 的判 定 よ り早 期 にPDを 予 測 して い るが,右 下 の
症 例 の よ うにTANDEMPSA⑪,EIKENPSAの 測
定 感 度 の差 異 が1eadtimeに 明 確 に反 映 され る症 例













明 して い る もの の,10試料 に よ るア イ ソ トー プ カ ウ ン
トの平 均+/-2S.D.が ク ロス しな い 値 を最 少 測 定 値
と厳密 に考 え た 結果,0.50ng/m1とな った.実 際,
健 常 女性 の1例 で は,O.60ng/mlを示 し て お り,こ
のあ た り以下 は 抗PSA抗 体 のnon-specificreaction
か と も考 え られ 妥 当 な 感 度か と考 え られ た.
本邦 症 例 に お け る 正 常値 と して,50歳 以 上 の健 常
男 性 の 平 均+3S・D・ 値 か ら,〈1.9ng/m1と設 定 し
たが,こ の値 は,米 国 人 症 例 に お け る正 常 値(4,0ng/
m1)3)の約1/2であ った.こ れ ら欧 米 製 のPSA測 定
法 を用 い る と,本 邦 例 の 正 常 値 が半 減 す る こ とは,
DELFIAPSA②lo),BallELSAPSA⑪1),ACSPS-
A⑪11)につ い て も観 察 され た.
各 種 疾 患 に お け る血 清PSA値 は,前 立 腺 以外 の尿
路悪 性 腫 瘍,結 石 な どの 良性 疾 患 の 平 均値 は1～2ng/
ml程 度,前 立 腺 炎 ・BPHの 平 均値 は10ng/ml未
満 であ った が,PCで は病 期 の進 行 と と もに 著 明 な 高
値 を示 し,stageAで も平 均 値 は20.5ng/mlに達 し
た 。 しか し,BPHと 分 布 上 有 意 差 を示 した のはPC
全体 とstageC以 降 であ り,早 期癌 の診 断 と くにB-
PHと の鑑 別 診 断 は 困難 で あろ うと思わ れ た.こ の こ
とは,種 々 のcut-offh候補 値 を用 い たsensitivity・
specificity・efficacyの検討 結 果 か ら も明 らか で あ り,
検討 したPC全 体 の最 も 適 当なcut-off値は,BPH
症例 のmean+S.D.値 で あ る13ng/mlが,感 度 ・
特異 性 の両 面 か ら もバ ラ ンスの とれ た値 で あ る と考 え
られ た が,stageA・Bの 診 断 に は10～13ng/m1が
適 当 と は 考 え ら れ た が,specificityは十 分(>80
%)で あ る もの の,sensitivityがそれ ぞれ46,35%o
と十 分 とは い え な い成 績 で あ った.
他 のPSA測 定 法 との 相 関性 は 良好 であ り,BPH
・PCい ず れ の 場 合 で も 高 い 相 関 係数 を示 した.γ 一
Smと の相 関 は低 い結 果 で あ り,本 法 が αrantichy-
motrypsinとの 複 合体 と非 複 合 体 を どの 位 の 割合 で
測 定 して い るか 興 味 深 い デ ー タで あ った.ま た,回 帰
直 線 の 結果 は,日 本 泌 尿 器 科 学 会PSA標 準 化 小委 員
会 の 提 起 した換 算 式Dと 類 似 してお り,小 委 員 会 の デ
ー タの 合理 性 を臨 床 の場 で 裏 付け た結 果 で もあ った .
特 にMARKIT-MPA⑬ とは きわ め て 高 い 相 関性 と
狭い95%信頼 限 界を 示 して お り,こ の 回帰 直 線 を用 い
る こ とでMARKIT-MPA② か らTANDEMPSA⑪
へ の デ ータ変 換 はそ の ま ま 可 能 で あ ろ う と 考 え られ
た 。
最 後 にPC症 例 の フ ォロ ーア ノブに お け るTAN-
DEMPSA② の意 義 に つ い て は,他 の欧 米報 告15・且6)
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